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RESUMO

Introducdo: Uma das grandes preocupacdes dos profissionais enfermeiros de Unidade de
Terapia Intensiva é a seguranca do paciente, em especial, a administracdo de medicacdes de
forma segura. Uma das atribuicdes deste profissional nesta area € o aprazamento das
medicacOes prescritas. A fim de fundamentar esta pratica em evidéncias cientificas, sugere-se
a aplicacdo dos conceitos de cronofarmacologia. Objetivo: Identificar as evidéncias
cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia para subsidiar a tomada de deciséo
clinica do enfermeiro no aprazamento das medicagdes de pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva. Método: Trata-se de um estudo de reviséo integrativa da literatura. A etapa
inicial do estudo consistiu em analisar a lista de medicamentos disponibilizada pela farméacia
de um hospital escola do sul do Brasil e identificar as principais medicagdes dispensadas para
a Unidade de Terapia Intensiva, bem como, os medicamentos potencialmente perigosos. A
partir da identificacdo das medicacdes, realizou-se a busca por estudos cientificos indexados
nas bases de dados Web of Science; PubMed (US National Library of Medicine and National
Institutes of Health); SCOPUS; LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e Embase, no periodo de janeiro a maio de 2019. Resultados: A pesquisa
permitiu a constru¢do de dois manuscritos. O primeiro manuscrito aborda os Medicamentos
Potencialmente Perigosos identificados, heparina e insulina, e a aplicacdio da
cronofarmacologia. As evidéncias cientificas apontaram que a heparina atinge o maior
potencial terapéutico no periodo noturno. Em relacdo a insulina, ndo foi encontrado estudo
sobre sua administracdo exdgena e os achados cientificos evidenciaram desacordo quanto ao
ritmo circadiano da concentra¢do plasmatica da insulina e a responsividade das células B
pancredticas. Porém, estudos apontaram que a sensibilidade a insulina € menor durante a
noite. O segundo manuscrito abordou outras duas medicacdes mais frequentes, sendo elas
omeprazol e levotiroxina. Os achados indicam que a administragcdo noturna do omeprazol
apresentou-se mais eficaz sobre a acidez esofagica e géastrica em pacientes com refluxo
gastroesofagico. No entanto, o horario de administracdo deve ser acordado com o paciente em
relacdo a percepcdo dos sintomas. A administracdo de levotiroxina ndo apresentou diferenca
significativa no horério de sua administracdo relacionado aos valores de hormonios
tireoidianos e perfil lipidico, sendo o melhor momento de sua administracdo escolhido pelo
paciente. Conclusdo: Os dados encontrados neste estudo s@o pioneiros e podem subsidiar o
enfermeiro no que tange sua pratica de aprazamento de medicacdes em Unidades de Terapia
Intensiva. Acredita-se que aplicar 0s conceitos e as evidéncias cientificas da
cronofarmacologia no aprazamento das medicacGes pode contribuir para que as mesmas
sejam administradas em momentos adequados, visando a maximizacdo das suas indicaces
clinicas junto aos pacientes. Recomenda-se que a tomada de decisdo clinica quanto ao
aprazamento das medicacgdes pelos enfermeiros seja feita a partir de discussfes com a equipe
de saude a fim de aprimorar as estratégias de seguranca do paciente com base evidéncias
cientificas sobre cronofarmacologia.

Palavras-chave: Esquema de medicacdo. Conduta do Tratamento Medicamentoso.
Farmacologia Clinica. Fendémenos Cronobiologicos. Unidades de Terapia Intensiva.
Seguranca do Paciente. Enfermagem.



ABSTRACT

Introduction: Patient safety it’s one of the most important concern in nurses at the Intensive
Care Unit, especially about drug administration. It is this professional that starts the drug
administration process, when writes the time that each medication need to be administrated. In
order to improve this practice with scientific evidences, we suggest the application of
chronopharmacology. Objective: To identify chronobiology and chronopharmacology
evidences that subsidies the nurses clinical reasoning about the time of medication
administration at Intensive Care Unit. Method: Integrative review from four medications
most used in the Intensive Care Unit at an University Hospital. Each medication was searched
in the scientific literature. Results: Were write two manuscripts as result of this research. First
about potentially dangerous medications: heparin and insulin. The second was about two
medication most common at the Intensive Care Unit: omeprazole and levotiroxin.
Conclusion: All this data about medication and chronopharmacology can help nurses in the
work, mainly to determine the time of administration of each medication. It was the first
research in nursing combing this two areas: nursing and chronopharmacology. In the end, this
study can provide to nurses scientific evidences to make decision and in clinical reasoning.

Keywords: Drug Administration Schedule. Medication Therapy = Management.
Pharmacology, Clinical. Chronobiology Phenomena. Intensive Care Units. Patient Safety.
Nursing.
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1 INTRODUCAO

O cuidado de enfermagem ao paciente critico requer uma ampla articulacdo gerencial
e assistencial devido ao seu estado geral e ao grande nimero de tecnologias dentro do setor,
mas principalmente, requer que o enfermeiro exerca o raciocinio clinico de enfermagem.
Portanto, compete a este profissional, buscar constante atualizacdo e implementacdo continua
da préatica baseada em evidéncias, a fim de garantir o cuidado seguro e de qualidade (LLAPA-
RODRIGUEZ et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018).

Neste contexto, destaca-se o conceito de seguranga do paciente: estudos e préaticas que
visem a diminui¢do ou a eliminagdo de riscos relacionados a assisténcia a salde que podem
causar danos ao paciente. Com acfes que podem ser a nivel institucional, a fim de reduzir a
um minimo aceitavel o risco de dano desnecessario associado ao cuidado em saude. que em
2004 ganhou maior atencdo da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) quando esta lancou a
Alianga Mundial para a Seguranca do Paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; OPAS,
2019).

Esse termo ganhou notoriedade a partir da publicag¢do do relatorio chamado “To Err is
Human: Building a Safer Health System” pelo Institute of Medicine (IOM) dos Estados
Unidos em 2000, que revelou a necessidade de voltar a atencdo dos profissionais da salde ao
assunto. Este relatério demonstrou o alto numero de mortes de pacientes em hospitais
relacionado a erros (eventos adversos) relacionados aos cuidados em salde em situacOes
clinicas cotidianas, como por exemplo, a administracdo de medicacbes. Sendo assim, hoje a
evidéncia cientifica deve orientar a atuacdo dos profissionais a fim de evitar a ocorréncia de
eventos adversos na sua pratica (KOHN et al., 2000; LLAPA-RODRIGUEZ et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2018; WANDERLEI et al., 2018).

Além disso, foi lancado em 2017, o Terceiro Desafio Global para a Seguranca do
Paciente que pretende reduzir em 50% os erros relacionados a medicacdo. Tal desafio inclui
estratégias de acdo e avaliacdo da assisténcia segura relacionado a medicamentos (OPAS,
2017).

Contudo, é importante que o enfermeiro compreenda o relevante papel da
administracdo de medicamentos segura, uma vez que € esta acdo que evita a ocorréncia dos
eventos adversos e suas consequéncias nesse momento da assisténcia. Para tanto, encontra-se
na literatura os “9 certos” de conferéncia para administracdo de medicamentos, sendo eles:
medicacgdo certa, paciente certo, dose certa, via certa, horario certo, registro certo, acao certa,

forma terapéutica certa e monitoramento certo. Além dessa estratégia, o enfermeiro possui
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outra importante fungdo no que diz respeito a administracdo de medicamentos, que € o
aprazamento, momento em que ap6s a elaboracdo da prescricdo médica, o enfermeiro
determina o horario que cada medicacdo sera administrada. Este momento exige raciocinio
clinico referente a terapia medicamentosa, farmacocinética e farmacodinadmica, interacdes
medicamentosas e a condicdo do paciente (ELLIOT, LIU, 2010; LLAPA-RODRIGUEZ et al.,
2018; OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2013; WANDERLEI et al., 2018).

Como responsabilidade do enfermeiro, o aprazamento de medicacdes deve ocorrer de
maneira a respeitar os objetivos terapéuticos esperados pela medicacdo, bem como, evitar
interacbes medicamentosas indesejadas e/ou a toxicidade causada pelas mesmas. Os critérios
para aprazamento de medicagdo atualmente utilizados costumam ser orientados por uma
rotina fixa da unidade, sem levar em consideracdo, muitas vezes, 0s aspectos especificos de
cada medicacdo e de cada paciente, mas sim, as rotinas da farméacia hospitalar, dos médicos e
da equipe de enfermagem (SILVA et al., 2013).

Considerando os critérios para o aprazamento das medica¢cdes mencionados, sugere-se
a implementacdo dos conceitos de cronobiologia e cronofarmacologia na préatica de
enfermagem. A aplicacdo de tais conceitos pode favorecer na instrumentalizacdo deste
profissional ao exercer o raciocinio clinico voltado para o paciente critico e as medicacdes,
em especial, no aprazamento de medicagOes, agregando novos conhecimentos voltados para
conduta do tratamento medicamentoso e a seguranca do paciente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI).

A cronobiologia é uma area da ciéncia que estuda os ciclos biolégicos relacionados
com o tempo de uma rotacdo da Terra, ou seja, ciclos de 24 horas. Refere-se, pontualmente,
ao ritmo circadiano, este, que tem por significado proveniente do latim: circa diem (cerca de
um dia). Esses sistemas foram sendo geneticamente aperfeicoados ao longo da evolucgdo, para
que o ser humano fosse capaz de utilizar todos os periodos do dia mesmo com variacdes de
luminosidade e temperatura (BAILEY; SILVER, 2014; MCKENNA; REISS; MARTIN,
2017;).

Sabe-se que o ritmo circadiano € responsavel pela manutencdo da homeostase e
relaciona-se com a temperatura corporal central, atividade cerebral, fun¢bes cardiovascular e
respiratoria, coagulacdo, imunidade e comportamento. Quando néo respeitado, é responsavel
por doengas e as mais diversas disfungdes (TAHARA; SHIBATA, 2014).

Os sistemas circadianos sdo regulados em todas as células. O que se sabe, a nivel
molecular, sobre os responsaveis pela manutencdo deste ciclo, € que o Sistema Nervoso

Central (SNC) recebe a informagdo da claridade ou escuriddo através do trato retino-
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hipotaldamico, que entdo distribui essa informacéo para as células periféricas. A associagdo da
informagao, ocorre por mecanismos de feedback positivo e negativo, sendo transcritos e
traduzidos os genes, recentemente descobertos, responsaveis por esta coordenacao: Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) e Brain and Muscle ARNT-like 1 (BMALL), e
ainda, pelas proteinas Period (PER) e Cryptochrome Circadian Clock (CRY). Desses, 0 gene
CLOCK é o que mais apresenta evidéncia direta de relagdo com os ciclos num geral
(DALLMANN; BROWN; GACHON, 2014; MCKENNA; REISS; MARTIN, 2017; SAINI;
BROWN; DIBNER, 2015; TAHARA,; SHIBATA, 2014).

Em suma, cronobiologia é a interpretacdo de fendbmenos genéticos e fisiologicos
relacionados a ciclos temporais que oferecem variacfes diarias. Um exemplo comum é o
chamado cronotipo. Cada pessoa apresenta algumas preferéncias determinadas pelos genes ja
citados, sendo a preferéncia de algumas pessoas por realizar atividades durante o dia e dormir
a noite, conhecidas como pessoas “matutinas”, “diurnas” ou “early birds” mas, em contra
partida, h& as que preferem realizar as atividades durante a noite e dormir durante o dia,
conhecidas como “vespertinas”, “noturnas” ou ainda “night owls”. Cada cronotipo gera no
individuo uma série de outras preferéncias, que regulam a secrecdo hormonal e o
comportamento, entre outros sistemas (DALLMANN; BROWN; GACHON, 2014;
MCKENNA; REISS; MARTIN, 2017; SAINI; BROWN; DIBNER, 2015; TAHARA;
SHIBATA, 2014).

No contexto da cronobiologia, surge entdo uma subarea denominada
cronofarmacologia, que por objetivo, relaciona os metabolismos — sujeitos a alteracdes
conforme o ciclo de 24 horas — com a administracdo dos farmacos, aperfeicoando os conceitos
de farmacocinética e farmacodindmica, mais especificadamente, tempo de agdo terapéutica,
tempo de biodisponibilidade e toxicidade. Além de determinar em que momento o sistema
alvo vai obter melhor resposta terapéutica, auxiliando na escolha da dosagem, na escolha do
horario de administracdo e do tempo de tratamento (PANDI-PERUMAL et al., 2008;
REINBERG, 1992; TAHARA; SHIBATA, 2014).

Uma aplicagdo geral destes conceitos, com énfase em cronofarmacologia, pode ser
visualizada no que diz respeito a funcio géstrica e intestinal. E sabido que o transporte e a
difusdo dos farmacos administrados por via oral é altamente dependente do potencial
Hidrogenidnico (pH) gastrico, uma vez que e este meio que influencia a solubilizacido da
droga, por conseguinte, é através da mobilidade intestinal que havera a absorcdo do farmaco.
Estudos evidenciam que a velocidade do esvaziamento gastrico é maior durante o dia, assim

como, ha maior fluxo sanguineo para o trato gastrointestinal nesse periodo, concluindo-se,
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portanto, que é durante o dia que ocorre um aumento da distribui¢do e difusdo dos farmacos
em geral (DALLMANN; BROWN; GACHON, 2014; HOOGERWERF et al., 2010;
KUMAR; WINGATE; RUCKEBUSCH, 1986; LEMMER; NOLD, 1991).

Diante do exposto, percebe-se que este conceito pode vir a direcionar a tomada de
decisdo do médico ao prescrever a medicacdo, mas, principalmente, do enfermeiro
responsavel pelo aprazamento de medicacdes, que deve estar atento ao objetivo terapéutico
dos farmacos prescritos. O estudo da cronofarmacologia aplicada ao cuidado intensivo de
enfermagem é uma importante contribuicdo para o exercicio profissional, uma vez que visa
melhorar a assisténcia de enfermagem ao paciente critico, que muitas vezes utiliza de vérias
medicagOes. Contribui, principalmente, para se evitar toxicidade e otimizar os efeitos
terapéuticos esperados das medicacgdes, objetivando a melhora do quadro geral do paciente e a
diminuicdo do seu tempo na UTI.

O interesse pela area surgiu apds as atividades tedrico-praticas no ambito intra-
hospitalar, em especifico, numa Unidade de Terapia Intensiva (UTI), quando a académica
teve a oportunidade de vivenciar cuidados a pacientes criticos e a atuacdo do profissional
enfermeiro naquele local. Neste momento, a académica deparou-se com uma rotina de
aprazamento de medicagdes que se guiava pela rotina da unidade, alterando apenas, conforme
algumas interaces medicamentosas. Ja o tema em especifico, cronofarmacologia, foi
oportunizado apds a mesma ter tido contato com a divulgacdo cientifica acerca do assunto,
por meio da midia podcast*, despertando-se para unir 0s assuntos e contribuir para o
progresso cientifico da area.

A partir do contexto apresentado, elaborou-se para este estudo a seguinte questdo de
pesquisa: Quais sdo as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia que
podem contribuir para a tomada de decisdo do enfermeiro em relacdo ao aprazamento das

medicacdes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)?

*conteudo de midia (dudio) transmitido via internet, midia livre que permite a criacdo e divulgacdo de contelidos
sob demanda dos ouvintes.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia para
subsidiar a tomada de decisdo clinica do enfermeiro no aprazamento das medicacfes de
pacientes internados em UTI.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A fim de elucidar de maneira mais fundamentada o assunto em estudo, optou-se por
descrever um panorama cientifico a partir da revisdo narrativa da literatura. Esse tipo de
revisdo é mais amplo e agrega variados tipos de estudo, ndo segue um padrdo sistemético e
nem estruturado, pretende a interpretacdo narrativa dos dados encontrados (SOUSA, et al.;
2018).

Para a revisdo narrativa da literatura foram estabelecidos os seguintes enfoques de
busca: 1) terapia medicamentosa em UTI e aprazamento de medicacOes pelo enfermeiro, 2)
uso dos conceitos de cronobiologia em enfermagem, 3) Seguranca do Paciente e 4)
Aprazamento de medicacdes.

A escolha destes enfoques ocorreu de maneira a ser possivel encontrar um olhar
ampliado ao papel do enfermeiro relacionado a administracdo de medicamentos em UTI,
grande foco do estudo em questdo, além de conhecer como é aplicado o conceito de
cronobiologia na area, assim como, de forma mais ampla, descrever os aspectos gerais sobre
seguranca do paciente e a funcéo especifica de aprazamento de medicacdes.

Conforme o primeiro enfoque tematico, terapia medicamentosa em UTI e aprazamento
de medicacdes pelo enfermeiro, ficou evidente que o paciente em cuidados intensivos
usualmente utiliza de uma terapia poli medicamentosa, fator este, que tende a aumentar o
risco para eventos adversos. Os problemas surgem desde a administracdo de doses erradas e
no horério errado até problemas de incompatibilidades e reacBes de interacdo medicamentosa
(LLAPA-RODRIGUEZ et al, 2017; MARILIO; SILVA; BUENO, 2016).

Alguns fatores potencializadores destes eventos ja foram identificados, tais como:
pouca atencdo do profissional no momento do preparo das medicages; falta de comunicacéao
e colaboracdo interprofissional; fracas interacGes das equipes de salde com os pacientes; a
carga mental dos enfermeiros e da equipe de enfermagem para gerenciar suas demandas;
tempo das atividades da enfermaria como mudangas de turno e padrdes de turnos das equipes
durante o final de semana e, interrupgdes que ocorrem durante o0 preparo e manejo das
medicacdes (CARAYON et al, 2017; IRAJPOUR et al, 2017; KEERS et al, 2015; LLAPA-
RODRIGUEZ et al, 2017; KANE-GILL et al, 2017; XU et al, 2017).

No entanto, é possivel gerenciar os fatores citados, criando-se barreiras para que,
mesmo em situacOes extremas, 0 erro nao aconteca nesse setor de tratamento intensivo. Tais
barreiras foram identificadas na literatura, como: estratégias para evitar as interrupgdes

durante o processo de preparo e administracdo das medicacOes; presenca de um farmacéutico
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na equipe multidisciplinar; criacdo de um modelo de supervisdo clinica e implementagdo de
modelos de registro digital, possibilitando assim, maior clareza quanto aos dados das
prescricdes médicas (CARAYON et al, 2017; ESFAHANI; VARZANEH; CHANGIZ, 2016;
FLYNN et al, 2016; IRAJPOUR et al, 2017; KANE-GILL et al, 2017; LLAPA-
RODRIGUEZ et al, 2017; MARILIO; SILVA; BUENO, 2016).

Outra temética importante deste estudo refere-se a pratica baseada em evidéncias e a
necessidade de, cada vez mais, implementar intervencdes amplamente discutidas e
cientificamente comprovadas a rotina da equipe de enfermagem como medida protetiva ao
erro (ESFAHANI; VARZANEH; CHANGIZ, 2016; FLYNN et al, 2016; IRAJPOUR et al,
2017; KANE-GILL et al, 2017; KEERS et al, 2015; LLAPA-RODRIGUEZ et al, 2017,
MARILIO; SILVA; BUENO, 2016).

O estudo realizado por Sari et al (2018) apontou o conhecimento enfraquecido dos
enfermeiros no que diz respeito a administracdo de medicagOes via sonda naso/oro enteral.
Outro estudo discutiu a pratica da administracdo de medicamentos via cateter nervoso central,
sendo avaliada como indesejada devido a fatores como a ndo higienizacéo adequada das maos
e a ndo desinfeccdo dos materiais injetores e conectores (OLIVEIRA et al, 2018). Tais
informacdes descritas em ambos os estudos revelam fragilidades que precisam ser avaliadas
pela equipe de enfermagem e melhoradas a partir da promocéo da educagao continuada.

Diante das consideracOes e ciente da responsabilidade do enfermeiro e da equipe de
enfermagem quanto a administracdo de medicamentos em uma Unidade de Terapia Intensiva,
é importante o desenvolvimento de trabalhos cientificos que promovam a pratica segura sao o
alicerce destes profissionais em suas rotinas de trabalho.

Quanto ao segundo enfoque tematico: uso dos conceitos de cronobiologia e
enfermagem, todos os estudos encontrados relacionam-se com o dominio da cronobiologia
sobre o ciclo de sono e vigilia nos enfermeiros, principalmente os que trabalham no periodo
noturno (MARTINO et al, 2009; SCOTT; ARSLANIAN-ENGOREN; ENGOREN, 2014,
SOUZA et al, 2012; XAVIER; VAGHETTI, 2012).

Cronobiologia é uma area da ciéncia que busca compreender como a fisiologia
humana responde as varia¢des que ocorrem durante o ciclo de 24 horas diérias, ou seja, desde
entender os momentos do dia em que ocorre a secre¢do de horménios, movimentacdo dos
Orgdos, até maior absorcdo de determinadas substancias (MCKENNA; REISS; MARTIN,
2017).

Nesse aspecto, o tema é abordado pela enfermagem de maneira exclusiva no que se

refere aos padrdes de sono e vigilia, sem abranger a aplicabilidade de tal area.
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Seguranca do paciente foi o terceiro enfoque tematico proposto, e em aspectos gerais,
esse conceito esta relacionado com a producdo de conhecimento e a execucdo de praticas
relacionados a evitar a ocorréncia de danos ao paciente no processo de assisténcia a satde. Ou
seja, sdo maneiras institucionais ou ndo de garantir a reducdo da possibilidade da ocorréncia
de danos aos pacientes nas diversas esferas da salide (MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
OPAS, 2019).

Algumas estratégias nacionais e internacionais que visam estabelecer protocolos,
amparar os profissionais, preparar materiais e capacita-los sdo: o Terceiro Desafio Mundial
pela Seguranca do Paciente, atividades no &mbito da seguranca e o preparo e administracédo de
medicamentos; o Programa Nacional de Seguranca do Paciente, que garante fluxos e maneiras
de se compreender o erro e a melhor forma de preveni-lo e remedia-lo (MINISTERIO DA
SAUDE 2019; OPAS, 2017).

Quanto a tarefa especifica denominada aprazamento de medicagdes € encontrado na
literatura como a atividade que o enfermeiro exerce ao receber as prescri¢cdes médicas e entdo
determinar por meio de horérios quando tais medicacdes serdo administradas ao paciente. Na
maioria dos estudos encontrados atualmente, essa tarefa € descrita como privativa do
enfermeiro e reflete na rotina da unidade, bem como, é parametro para analise de possiveis
danos aos pacientes e demanda raciocinio clinico deste profissional (FRANCO et al., 2010;
SILVA et al., 2013).

Por fim, fica claro nesta revisdo narrativa da literatura, a relevancia extrema de
produzirem-se materiais sobre seguranca do paciente, principalmente, no preparo e
administracdo de medicamentos. Além disso, ndo foram encontradas na literatura cientifica,
publicacbes relacionando a cronobiologia dos pacientes ou a cronofarmacologia,

demonstrando assim, uma lacuna no conhecimento de enfermagem.
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3 METODO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, o qual possibilita o
agrupamento de forma ordenada metodologicamente estruturada de estudos sobre
determinado tema, viabilizando o aprofundamento do conhecimento e uma andlise critica do
cenario (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Para tanto, o estudo seguiu as etapas
descritas a seguir.

3.1 PRIMEIRA ETAPA: DEFINICAO DAS MEDICACOES A SEREM ESTUDADAS

Para esta etapa, procurou-se o servico de almoxarifado da Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal
de Santa Catarina (HU UFSC) que forneceu uma lista das medicagdes dispensadas para o
setor de 1° de janeiro de 2018 até 27 de setembro do mesmo ano. Com a listagem em méos,
elencaram-se critérios para selecionar as medicacGes, sendo eles: medica¢fes com alta
dispensacédo pelo servico de farmécia, devido a alta frequéncia em que estas medicacGes sdo
prescritas e logo, aprazadas pelo enfermeiro; e Medicamentos Potencialmente Perigosos
(MPP), que conforme o Institute for Safe Medication Practices - ISMP (2018) s&o aqueles
que apresentam um risco significativo de causar sérios danos aos pacientes e, quando
expostos aos erros, podem resultar em dano fatal.

Apds uma reunido com um farmacéutico clinico, elencou-se os critérios de exclusao,
observando o contexto da terapia intensiva. Foram excluidos medicamentos que a
administracdo fosse via endovenosa por Bomba de Infusdo Continua (por exemplo:
noradrenalina, midazolan, fentanil, dobutamina, etc.), uma vez que se torna inviavel aplicar os
conceitos da cronofarmacologia para medicamentos administrados nesta situacao especifica,
assim como, medicamentos que, em terapia intensiva, tenham como objetivo terapéutico a
permanéncia constante do farmaco em nivel sérico como antibioticos, anti-hipertensivos e
medicacdes vasoativas.

Portanto, a listagem fornecida pelo hospital continha um numero total de 368
diferentes medicamentos, e ap0s a realizagdo de uma andlise minuciosa e conforme os
critérios destacados, foram selecionadas 04 (quatro) medicacGes para compor o estudo de

revisdo integrativa da literatura, conforme descrito no Quadro 1.
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Quadro 1: Medicages selecionadas para compor o estudo conforme nome, principal fungéo
farmacoldgica, nimero de dispensaces e classificacdo como Medicagdo Potencialmente
Perigosa (MPP).

o Funcéo Numero de Medicacéo
Medicacao o ) . ) )
Farmacologica dispensacdes | Potencialmente Perigosa
Heparina Apresenta acao | 3.541 vezes 96% de risco.
anticoagulante (ISMP,
2018).
Insulina humana | Medicacéo 69 vezes 98% de risco.

NPH e Regular | hipoglicemiante
(ISMP, 2018).

Omeprazol Inibidor de bomba de | 2.316 vezes Né&o
prétons
(JUNQUEIRA et al,
2011).

Levotiroxina Horménio  sintético | 453 vezes Né&o
anadlogo a tiroxina
(T4) produzida pela
glandula tireoide
(ANVISA, 2015).

Fonte: Balanco do servico de almoxarifado da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.2 SEGUNDA ETAPA: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Nesse momento, ocorreu a Revisdo Integrativa da Literatura por meio da busca
individual de cada medicacdo nas bases de dados, identificando a associacdo com a
cronofarmacologia. Para isso, definiu-se as bases de dados, sendo elas: Web of Science;
PubMed (US National Library of Medicine and National Institutes of Health); SCOPUS;
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Embase.

Foram utilizadas as seguintes estratégias de busca combinadas com operadores

booleanos AND e OR para cada medicagéo, conforme descrito no Quadro 2.
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Quadro 2: Estratégias de busca utilizadas para a pesquisa nas bases de dados referentes as
medicacdes. Floriandpolis, SC, Brasil — 2019.

Medicacéo Estratégias de busca utilizadas

((Heparin) OR Heparin treatment) AND Chronobiology
Phenomena / ((heparin) OR (heparin AND treatment)
AND (circadian AND rhythm)) / TOPICO: (heparin)
AND TOPICO: (Chronobiology) / TOPICO: (heparin)
AND TOPICO: (Circadian rhythm) / (Heparin) AND
Heparina TOPICO: (Chronobiology Phenomena) OR TOPICO:
(Chronobiology Discipline) OR TOPICO: (Circadian
rhythm) / heparina [Palavras] and fendmenos
Cronobiologicos [Descritor de assunto] or ritmo
circadiano [Descritor de assunto] / heparin AND
chronobiology AND (‘circadian rhythm'/exp OR
‘circadian rhythm?").

((insulin) AND chronobiology phenomena) AND
chronobiology / (insulin) AND (chronobiology AND
Insulina phenomena)) / TOPICO: (insulin) AND TOPICO:
(Chronobiology) / insulina [Palavras] and ritmo
circadiano [Descritor de assunto] / (‘insulin/exp OR
insulin) AND chronobiology OR 'circadian rhythm").

(((omeprazole) OR omeprazole treatment) AND
Chronobiology Phenomena) AND Circadian rhythm /
((omeprazole) AND (chronobiology AND
Omeprazol phenomena) OR (circadian AND rhythm)) / TOPICO:
(omeprazole) AND TOPICO: (Circadian rhythm) /
omeprazol [Palavras] and ritmo circadiano [Palavras] or
fendbmenos cronobiol6gicos [Descritor de assunto] /
omeprazole AND ‘circadian rhythm',

(((Thyroxine) OR  Thyroxine treatment) AND
Chronobiology Phenomena) AND Circadian rhythm /
o ((thyroxine) AND (chronobiology AND phenomena)
Levotiroxina OR (circadian AND rhythm)) / TOPICO: (Thyroxine)
AND TOPICO: (Circadian rhythm) / ritmo circadiano
[Descritor de assunto] / thyroxine AND chronobiology
AND 'circadian rhythm'.

Os critérios de inclusdo dos estudos encontrados foram: estudos com seres humanos,
publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordassem
a relacdo entre a medicacéo estudada e os conceitos de cronobiologia e/ou cronofarmacologia.
Vale destacar que, apds a primeira busca utilizando o filtro “altimos cinco anos” e a
identificacdo de escassez de estudos neste periodo, optou-se por ndo limitar um recorte
temporal, ou seja, foram considerados todos os estudos acerca da tematica, independente do

ano de publicacéo.
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Os critérios de exclusdo dos estudos foram: artigos de revisdo, editoriais, cartas e
resumos em anais de eventos, estudos na area pediatrica, estudos in vitro e estudos
indisponiveis na integra mesmo apds contato com o pesquisador responsavel e/ou ainda,
estudos em idioma diferente dos estabelecidos.

A fim de organizar a selecdo dos trabalhos encontrados, utilizou-se do software
gerenciador de referéncias Mendeley®.

A selecdo e andlise dos trabalhos seguiu individualmente o seguinte método: 1) busca
dos estudos nas bases de dados com as estratégias supracitadas; 2) coleta dos dados dos
estudos, considerando as caracteristicas comuns e necessarias com base na leitura de titulo e
resumo; 3) andlise criteriosa dos estudos incluidos por meio da leitura na integra,
considerando os aspectos relativos a medicacdo e a cronofarmacologia, assim como
classificacdo de acordo com o nivel de evidéncia; 4) interpretacdo e discussao dos resultados;
5) apresentacao da revisdo integrativa de forma a construir o conhecimento e contribuir para o
cenario cientifico (GANONG, 1987; MOHER et al, 2010; SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010; JOANA BRIGGS INSTITUTE, 2014).

Para a selecdo dos artigos, uma tabela em Excel® foi desenvolvida, a fim de extrair 0s
dados relevantes para a anélise desta revisdo. Os dados foram: titulo do artigo, ano e pais de
publicacdo, tipo de estudo, método, nivel de evidéncia, objetivo e principais resultados.

Os niveis de evidéncia foram classificados de acordo com os especificados pelo Joana
Briggs Institute, conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3: Classificacdo dos niveis de evidéncia.

Nivel de Evidéncia | Tipos dos Estudos

Nivel 1 Estudos experimentais — revisfes sistematicas e ensaios clinicos

randomizados.

Nivel 2 Estudos quase-experimentais.
Nivel 3 Estudos observacionais analiticos — estudo de coorte e caso controle.
Nivel 4 Estudos observacionais descritivos — estudos seccionais, séries de

casos e estudo de caso.

Nivel 5 Opinides de especialistas e bancos de investigacdes.

Fonte: JOANA BRIGGS INSTITUTE, 2014
A fim de sistematizar ainda mais os resultados, um fluxograma PRISMA foi

apresentado. Tal modelo permite visualizar os estudos identificados em cada base de dados,




26

assim como, o0s estudos excluidos, visualizando-se o total de artigos estudados que
embasaram o atual estudo (GANONG, 1987; MOHER et al, 2010).

3.3 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo em questdo ndo envolveu pesquisa com seres humanos, no entanto, 0s
direitos autorais dos autores e revistas cientificas foram respeitados por meio do
referenciamento adequado seguindo o padrdo normativo da Associagéo Brasileira de Normas
Técnicas em vigéncia no ano de 2019.
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4 RESULTADOS

Conforme a normativa para apresentacdo de Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduacdo em Enfermagem da Universidade Federal de Santa Catarina, as sessdes de
resultados e discussdo foram elaboradas na forma de dois manuscritos, como forma de
incentivo a publicagdo e a divulgacéo cientifica do trabalho.

O manuscrito 1 aborda a revisdo de literatura sobre a cronofarmacologia e o
aprazamento de Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP) pelo enfermeiro. O
manuscrito dois, apresenta as evidéncias cientificas da cronofarmacologia que podem ser

aplicadas as medicacBes mais dispensadas para a UTI no periodo analisado.

41 MANUSCRITO 1: APLICACAO DA CRONOFARMACOLOGIA NO
APRAZAMENTO DE MEDICACOES POTENCIALMENTE PERIGOSAS EM TERAPIA
INTENSIVA: REVISAO DE LITERATURA

Sibele Maria Schuantes Paim
Daniela Couto Carvalho Barra
RESUMO

Objetivo: Identificar as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia para
subsidiar a tomada de decisdo clinica do enfermeiro no aprazamento das medicacOes
potencialmente perigosas de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva. Método:
Revisdo integrativa da literatura a partir de dois Medicamentos Potencialmente Perigosos
mais utilizados em uma Unidade de Terapia Intensiva de um hospital escola — heparina e
insulina. Realizou-se a busca nas seguintes bases de dados Web of Science; PubMed (US
National Library of Medicine and National Institutes of Health); SCOPUS; LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Embase para cada
medicacdo no periodo de janeiro a maio de 2019. Foram selecionados para analise nove
artigos. Resultados: A heparina atinge o maior potencial terapéutico no periodo noturno. Em
relacdo a insulina ndo foram identificados estudos sobre sua administracdo exdgena, e outros
achados cientificos demonstraram desacordo quanto ao ritmo circadiano da concentracao
plasmatica da insulina e a responsividade das celulas B pancreaticas. Porém, a sensibilidade a
insulina € menor durante a noite. Evidenciou-se que o desalinhamento circadiano esta
relacionado com menor sensibilidade a insulina e menor tolerancia a glicose. Conclusédo: Os
estudos analisados fornecem subsidios que podem promover a discussao entre pares e 0
raciocinio clinico do enfermeiro subsidiando-o para uma tomada de decisdo clinica segura
quanto a aplicagdo dos conceitos de cronobiologia e cronofarmacologia associados ao
aprazamento de heparina e insulina na unidade de terapia intensiva.

Descritores: Fenémenos Cronobioldgicos; Disciplina de Cronobiologia; Esquema de
medicacdo; Heparina; Insulina; Unidades de Terapia Intensiva; Seguranca do Paciente;
Enfermagem.
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INTRODUCAO

A cronobiologia é uma area da ciéncia que busca compreender como a fisiologia
humana responde as variagfes que ocorrem durante o ciclo de 24 horas diarias. Esta area
ganhou maior destaque em 2017, ano em que os pesquisadores Michael Warren Young,
Michael Rosbash e Jeffrey C. Hall receberam o prémio Nobel de fisiologia pela descoberta
dos mecanismos moleculares que controlam o ritmo circadiano (MCKENNA; REISS;
MARTIN, 2017; NOBEL, 2017).

A cronofarmacologia é uma &rea especifica da cronobiologia, que procura associar 0s
conceitos fisioldgicos basicos dos ritmos circadianos com os farmacos, visando encontrar o
momento do dia em que cada medicacdo atinge a sua melhor acdo terapéutica (PANDI-
PERUMAL et al., 2008; TAHARA,; SHIBATA, 2014).

Entende-se que a aplicabilidade desses conceitos pode corroborar com a seguranca do
paciente, uma vez que a administracdo de medicamentos € um desafio constante nessa esfera.
Desde que o relatério “To err is human” abordou a quantidade de erros (eventos adversos)
que ocorrem dentro dos hospitais, existe um esforco dos profissionais em evitar a ocorréncia
destes. Tais esforcos e estratégias ja foram amplamente documentados e difundidos, tais
como: conferéncia de medicacdes, paciente, dose, via e horario (ELLIOT; LIU, 2010; KOHN
et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2018).

Quando se trata de pacientes criticos em um cenario poli medicamentoso como no
caso das Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), eventos adversos com medicagcdes podem
ocorrer com maior frequéncia devido ao numero de medicacfes administradas e resultar em
danos ainda maiores aos pacientes. Nesse momento, subsidios que amparam os profissionais
destas areas para discussdes clinicas podem ser importantes para evitar a ocorréncia dos
eventos adversos e garantir a qualidade da assisténcia (LLAPA-RODRIGUEZ et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2018).

Dentro das equipes de saude das UTIs, o enfermeiro exerce um papel importante e
intrinsecamente relacionado com as medicagdes, nomeadamente preparo, administracao,
aprazamento e checagem. E o enfermeiro que, apds a prescricio médica, determina o horario
que cada medicacdo serd administrada aos pacientes, ou seja, que apraza as medicagdes. Vé-
se nessa pratica uma oportunidade de aproximar o enfermeiro dos conceitos cientificos atuais
de cronofarmacologia, considerando que o aprazamento realizado por este profissional se
baseia nas rotinas hospitalares e/ou com foco especifico apenas em interagdes
medicamentosas (LLAPA-RODRIGUEZ et al., 2018; SILVA et al., 2013).
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Vale ressaltar ainda que no cenario poli medicamentoso de uma UTI, destaca-se
também os farmacos classificados como Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP).
Conforme o Institute for Safe Medication Practices - ISMP (2018), os MPP sdo aqueles que
apresentam um risco significativo de causar sérios danos aos pacientes e, quando expostos aos
erros, podem resultar em dano fatal. Estas medicagGes sdo consideradas de alta vigilancia e
estratégias para evitar-se a ocorréncia de eventos adversos sao preconizadas pelo alto risco em
que os pacientes estdo expostos. Sdo exemplos destas medicacfes: quimioterapicos, insulina,
bloqueadores neuromusculares, anticoagulantes, etc. (ISMP, 2018).

Diante do cenério exposto, este estudo visa responder a seguinte questdo de pesquisa:
“Quais sdo as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia que podem
subsidiar a tomada de decisdo do enfermeiro em relacdo ao aprazamento de Medicamentos
Potencialmente Perigosos, nomeadamente insulina e heparina, em Unidades de Terapia
Intensiva?”.

O objetivo da pesquisa € identificar as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e
cronofarmacologia para subsidiar a tomada de deciséo clinica do enfermeiro no aprazamento
de Medicamentos Potencialmente Perigosos, nomeadamente insulina e heparina, em Unidades

de Terapia Intensiva.

METODO

Trata-se de um estudo realizado a partir de 2 etapas.

A primeira etapa consistiu na identificacdo e selecdo das medicacGes a serem
pesquisadas. Nesta etapa buscou-se o servi¢o de almoxarifado de um hospital escola do Sul do
Brasil e solicitou-se a listagem das medicac6es dispensadas para a UTI no decorrer do ano de
2018 até a data da solicitacdo, totalizando nove meses. Procedeu-se com uma leitura criteriosa
do material e elencaram-se os seguintes critérios de inclusdo: Medicamentos Potencialmente
Perigosos (MPP) com o maior nimero de dispensacfes para o setor. Destaca-se que, como 0
estudo buscou identificar as evidéncias cientificas sobre a cronobiologia e a
cronofarmacologia aplicadas aos MPP, considerou-se que os MPP administrados por via
endovenosa por bomba de infuséo continua foram excluidos desta pesquisa. Assim, foram
selecionados para analise os MPP heparina e insulina.

A segunda etapa do estudo seguiu as etapas metodoldgicas para a realizacdo de uma

revisao integrativa da literatura, propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008), assim
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especificadas: apresentacéo da questio de pesquisa e objetivo da pesquisa, busca da literatura,
avaliacdo dos dados, anélise dos dados e apresentacdo dos resultados.

Para a busca das evidéncias cientificas foram selecionadas as bases de dados, bem
como, construidas as estratégias de busca para cada medicacdo, critérios de inclusdo e
exclusdo dos estudos. Para cada uma das medicacGes selecionadas foi realizado um processo
individual de revisdo. As bases de dados pesquisadas foram: Web of Science; PubMed (US
National Library of Medicine and National Institutes of Health); SCOPUS; LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Embase. Ressalta-se que
busca realizada nas diversas bases visou a ampliar as possibilidades de se acessar estudos que
contemplassem o escopo da pesquisa.

A pesquisa nas bases de dados foi realizada no periodo de janeiro a maio de 2019.

As medicacOes selecionadas para o estudo foram: 1) heparina: apresenta acédo
anticoagulante, sendo considerada MPP em 96% de risco (ISMP, 2018; JUNQUEIRA et al,
2011); foi dispensada 3.541 vezes pelo almoxarifado hospitalar e; 2) insulina humana NPH
e Regular: apresenta acdo hipoglicemiante e é considerada MPP em 98% de risco (ISMP,
2018); foi dispensada 69 vezes no periodo de nove meses listados.

As estratégias de busca combinadas com operadores booleanos para a revisdo em cada
base de dados sobre heparina foram as seguintes: ((Heparin) OR Heparin treatment) AND
Chronobiology Phenomena / ((heparin) OR (heparin AND treatment) AND (circadian AND
rhythm)) / TOPICO: (heparin) AND TOPICO: (Chronobiology) / TOPICO: (heparin) AND
TOPICO: (Circadian rhythm) / (Heparin) AND TOPICO: (Chronobiology Phenomena) OR
TOPICO: (Chronobiology Discipline) OR TOPICO: (Circadian rhythm) / heparina [Palavras]
and fendmenos Cronobioldgicos [Descritor de assunto] or ritmo circadiano [Descritor de
assunto] / heparin AND chronobiology AND (‘circadian rhythm'/exp OR ‘circadian rhythm").

As estratégias de buscas para insulina foram: ((insulin) AND chronobiology
phenomena) AND chronobiology /(insulin) AND (chronobiology AND phenomena)) /
TOPICO: (insulin) AND TOPICO: (Chronobiology) / insulina [Palavras] and ritmo
circadiano [Descritor de assunto] / (linsulin'/exp OR insulin) AND chronobiology OR
‘circadian rhythm?).

Os critérios de inclusdo para selecdo dos artigos foram: estudos com seres humanos,
publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que
compreendessem a relacdo entre a medicacgdo estudada e os conceitos de cronobiologia e/ou

cronofarmacologia. Vale ressaltar que na primeira busca, ao incluir o filtro “altimos cinco
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anos”, houve escassez de estudos publicados. Assim, optou-Se por reiniciar a busca e néo
incluir o limite temporal para esta pesquisa.

Os critérios de exclusdo dos estudos foram: artigos de revisdo, editoriais, cartas e
resumos em anais de eventos, estudos na area pediatrica, estudos in vitro e estudos
indisponiveis na integra mesmo apds contato com o pesquisador responsavel ou ainda,
estudos em idioma diferente dos estabelecidos.

A fim de organizar a selecdo dos trabalhos encontrados, utilizou-se do software
gerenciador de referéncias Mendeley®.

A selecdo e andlise dos trabalhos seguiu individualmente o seguinte método: 1) busca
dos estudos nas bases de dados com as estratégias de busca; 2) coleta dos dados dos estudos,
considerando as caracteristicas comuns e necessarias com base na leitura de titulo e resumo;
3) andlise criteriosa dos estudos incluidos por meio da leitura na integra, considerando os
aspectos relativos a medicacdo e a cronofarmacologia, assim como classificacdo de acordo
com o nivel de evidéncia; 4) interpretacdo e discussdo dos resultados; 5) apresentacdo da
revisao integrativa de forma a construir o conhecimento e contribuir para o cenario cientifico
(GANONG, 1987; JOANA BRIGGS INSTITUTE, 2014; MOHER et al, 2010; SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a classificacdo dos niveis de evidéncia dos estudos selecionados para anélise
utilizou-se a proposicao do Joana Briggs Institute, conforme especificado na Figura 1.

Figura 1: Classificacdo dos niveis de evidéncia segundo o Joanna Briggs Institute, 2013.

Nivel de Evidéncia | Tipos de Estudos

Mivel 1 Estudos experimentais — revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

Mivel 2 Estudos guase experimentais.

Mivel 3 Estudos observacionais analiticos - estudos de coorte e caso-controle.

Nivel 4 Estudos observacionais descritivos -estudos seccionais, séries de casos e estudo de caso.
Mivel 5 Opinifies de especialistas e bancos de investigactes

Fonte: Joana Briggs Institute, 2014.

A fim de sistematizar ainda mais os resultados, um fluxograma PRISMA foi
apresentado. Tal modelo permite visualizar os estudos identificados em cada base de dados,
assim como, os estudos excluidos, visualizando-se o total de artigos estudados que
embasaram o atual estudo (GANONG, 1987; MOHER et al, 2010).

O estudo em quest@o nédo envolveu pesquisa com seres humanos, entretanto destaca-se
que as questdes éticas foram respeitadas, considerando que os direitos autorais dos autores e

revistas foram citados e referenciados.
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Os estudos identificados e selecionados para a revisao serdo demonstrados conforme o

modelo PRISMA na figura 2.

Figura 2: Estudos selecionados para revisao de literatura.

)

Fonte: Diagrama Prisma.
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Quanto ao medicamento heparina, foram encontrados 784 estudos utilizando as

estratégias de busca nas bases de dados, destes, 34 foram selecionados apos a leitura de titulo

e resumo. Em seguida, prosseguiu-se com a leitura na integra dos artigos em que apenas

quatro cumpriram os critérios de incluséo.

Os quatro artigos selecionados sdo de paises diferentes: Paises Baixos, Franca, Estados
Unidos e Suécia; e foram publicados nos anos de 1985, 1989, 1994 e 2001.

Quanto ao medicamento potencialmente perigoso insulina, apos a busca nas bases de

dados, foram identificados 411 artigos, destes 55 foram selecionados apds a leitura de titulos e
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resumos. Apés a leitura na integra, foram selecionados cinco estudos para andlise das
evidéncias cientificas.

Dois dos estudos selecionados foram publicados em 2016, e os demais foram em
2012, 2013 e 2018. Os paises de origem das pesquisas foram Estados Unidos (01), Italia (02),
Singapura (1) e Espanha (01).

A relacdo de titulo, autoria tipo de estudo, nivel de evidéncia e objetivo do estudo das

medicacdes mencionadas, estdo demonstrados no Quadro 4.

Quadro 4: Artigos selecionados para revisao — Heparina e Insulina: titulo do artigo, autoria,
tipo de estudo, nivel de evidéncia (NE) e objetivo do estudo. Floriandpolis, SC, Brasil — 2019.

Tipo do Estudo e Nivel

Titulo do Artigo e Autoria de Evidéncia (NE)

Objetivo do Estudo

Circadian changes in Identificar a variacdo circadiana
anticoagulant  effect  of da acdo anticoagulante da

heparin infused at a constant Estudo clinico heparina infundida durante 48

NE: 4 i
rate. horas em  pacientes  com
(DECOUSUS et al., 1985) tromboembolismo venoso.
Changes of activated partial Testar as variacOes circadianas ja
thromboplastin time during apresentadas por um estudo

constant intravenous and Francés numa amostra da

Estudo clinico

fixed intermittent ) populacdo da Suécia.
. . NE: 4
subcutaneous administration
of heparin.
(FAGRELL et al., 1989)
Dirunal changes in heparin Avaliar a importancia das

effect during continuous variagdes diurnas no efeito de

. Acompanhamento P . x )

constant-rate  infuson. A infusdo continua e ndo fracionada
L . i de 24 horas - -
study in nine patients with _ de heparina em pacientes com
. NE: 4 .

venous thromboembolism. tromboembolismo venoso.
(KRULDER et al., 1994)
Seasonal variation in the Aprender se h& variacOes
effect of a fixed dose of circanuais referente ao uso de

heparin on activated clotting
time in patients prepared for

heparina na homeostasia

Estudo clinico . . . ,
sanguinea para cirurgia cardiaca.

NE: 4
open-heart surgery.
(HODOGLUGIL et al,
2001)
Differential effects of the Compreender os efeitos do

Design cruzado,
randomizado, com dois
protocolos de

sistema circadiano e do
desalinhamento circadiano em
insulin sensitivity and insulin - . relacdo a sensibilidade a insulina
. laboratério de 8 dias N . .
secretion in humans. (QIAN ] e a secrecdo de insulina em
NE: 3
etal., 2018) humanos.

circadian system and
circadian misalignment on

Extensive diversity in Design cruzado, Identificar a variacdo circadiana
circadian regulation of randomizado, com de lipideos no plasma sanguineo.
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plasma lipids and evidence protocolo de laboratorio

for different circadian de 4 dias

metabolic phenotypes in NE: 3

humans. (CHUA et al., 2013)

Diurnal Pattern to Insulin Determinar se existem alteragdes

Secretion and Insulin Action ~ | diurnas em relacdo a tolerancia a

) Estudo cruzado de trés . . . ~

in tratamentos (refeicdes) glicose poés-prandial, acdo da

Healthy Individuals. (SAAD . . co insulina, secrecdo da insulina e
em trés periodos (dias « .

etal., 2012) apresentacdo da glicose nas

de estudo) . 2 ~
NE: 3 re:felgc_)es em |nd|V|d,uos_ nao
diabéticos usando a técnica do

triplo-marcador.
Human adipose tissue Investigar se o tecido adiposo
expresses intrinsic circadian humano expressa ritmos
rhythm in insulin sensitivity. Estudo clinico circadianos intrinsecos a
(CARRASCO-BENSO et al., NE: 4 sensibilidade a insulina que
2016) poderiam contribuir para este

fendmeno.

Effects of the Internal Testar a hip6tese de que o sistema
Circadian System and circadiano endégeno e o0

Estudo randomizado,
cruzado, com duas
visitas laboratoriais de 3
dias
NE: 3

desalinhamento circadiano afetam
separadamente a tolerancia a
glicose em trabalhadores por
turnos, ambos independentemente
dos efeitos do ciclo
comportamental.

Circadian Misalignment on
Glucose Tolerance in
Chronic Shift Workers.
(MORRIS et al., 2016)

Fonte: Busca realizada pela autora em bases de dados. Floriandpolis, 2019.

DISCUSSAO

Quando a heparina, em dois artigos foram estudadas amostras pequenas, nove e seis
pacientes, respectivamente, com o diagndéstico de tromboembolismo venoso, acompanhados
durante 24 e 48 horas, em infusdo endovenosa continua de heparina e sem diagnostico de
embolia pulmonar. Nesses casos, foram utilizados testes de coagulacdo a cada 4 horas para a
obtengcdo dos seguintes resultados: tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de
trombina, atividade anti-Xa e antitrombina 111 (DECOUSUS et al., 1985; KRULDER et al.,
1994).

Outro artigo que também tratou sobre o aspecto cronofarmacoldgico em que heparina
atinge o melhor potencial terapéutico apresentou percurso metodolégico diferente do estudo
publicado por Decousus et al. (1985). O objetivo foi reproduzir o estudo conduzido por
Decousus et al. (1985), entretanto, os pesquisadores modificaram a amostra, utilizando-se de

sete pacientes com o diagndstico de embolia pulmonar em uso de heparina endovenosa
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intermitente e seis pacientes com o diagnostico de tromboembolismo venoso com a utilizagdo
de heparina subcuténea duas vezes ao dia. O acompanhamento para a obtencdo das amostras
sanguineas ocorreu em 48 horas de tratamento e nessas, todos 0s pacientes receberam infuséo
continua de heparina endovenosa. No entanto, 0 Unico teste de coagulacdo realizado a cada
quatro horas foi o tempo de tromboplastina parcial ativada (FAGRELL et al., 1989).

O quarto estudo selecionado, relaciona-se com o maior potencial terapéutico da
heparina num ambito circanual, ou seja, as variacOes estudadas foram as estacdes do ano em
uma populacdo especifica de pacientes submetidos a cirurgias cardiacas. Para tanto, 1.083
pacientes em cirurgia cardiaca eletiva receberam um bolus endovenoso de heparina e tiveram
a manutencdo da dosagem durante o procedimento. Foi avaliado o tempo de coagulacéo
ativado 5 minutos antes do bolus e 5 minutos depois do bolus, realizando a seguir analise
estatistica para investigar a variacdo anual (HODOGLUGIL et al., 2001).

Dois estudos detectaram que o pico da acdo anticoagulante da heparina ocorre no
periodo noturno/madrugada, entre as 4 horas e as 6 horas e a menor agao terapéutica ocorre no
periodo da manha, com pico as 12 horas (DECOUSUS et al., 1985; KRULDER et al., 1994).
No entanto, os pesquisadores ndo indicam mudancas na pratica clinica imediata, mas relatam
que os resultados permitem que a administracdo da heparina seja ajustada nos horarios de
melhor acdo terapéutica. Os dados revelaram que a perfusdo continua da medicacdo nédo
significa a manutencdo da acdo terapéutica da mesma porque pode haver hiperdosagem a
noite e subdosagem durante a manha. (DECOUSUS et al., 1985).

O estudo que abordou o ritmo circanual da acdo terapéutica desta medicacdo detectou
que a acdo anticoagulante da heparina € maior durante 0 inverno e menor no verao em
pacientes com doenca cardiaca coronaria que foram submetidos a cirurgia cardiaca. No
entanto, ndo apresentou estratégia clinica significativa (HODOGLUGIL et al., 2001).

Vale ressaltar que os estudos foram desenvolvidos em amostras especificas de
pacientes com diagndstico de tromboembolismo venoso, embolia pulmonar e cirurgia
cardiaca e, portanto, aplicam-se a este tipo de populagdo. Faz-se necessario a realizacdo de
novos estudos para a confirmacdo destes dados, porém, as evidéncias cientificas obtidas
subsidiam discussdes clinicas para a tomada de decisdo do enfermeiro no cenario clinico e no
aprazamento dos MPP especificos.

E importante destacar que a falta de estudos mais recentes nesta area, principalmente
relacionados a cronofarmacologia em relacdo a administracdo de heparina e outras vias de
administracdo dessa medicacdo, é uma limitacdo importante do estudo, fazendo-se necessarias

maiores evidéncias para a incorporagdo a pratica clinica. Destaca-se também que todos o0s
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estudos selecionados para a andlise apresentaram nivel de evidéncia 4, ou seja, ndo sdo
evidéncias fortes. Todavia, 0 material aqui exposto permite ao enfermeiro promover uma
discussdo clinica em relacdo ao aprazamento desta medicacdo como forma de evitar a
ocorréncia de eventos adversos, uma vez que esta representa um potencial risco ao paciente
que a utiliza.

A maior complicagdo relacionada ao uso de heparina € o sangramento por se tratar de
uma medicacdo com funcdo anticoagulante, portanto, aspectos como manutencdo da dosagem,
observacao critica dos exames de coagulacdo e exame fisico do paciente, torna-se
fundamental para evitar um desfecho critico para o paciente (MULLOY et al., 2015;
ODUAH; LINHARDT; SHARFSTEIN, 2016).

Esses fatores colocam esta medicacdo na lista dos Medicamentos Potencialmente
Perigosos com 96% de risco e estratégias de promover a acuracia na forma de administracéo
tornam-se extremamente importantes no que diz respeito a seguranca do paciente (ISMP,
2018).

Quanto a insulina, os estudos selecionados ndo trataram especificadamente da
administracdo exogena da insulina, ndo sendo possivel identificar nenhum estudo abordando
este aspecto especifico em relacdo a cronofarmacologia. No entanto, todos abordam os
mecanismos bioldgicos de secrecdo de insulina, responsividade das células beta-pancreéticas,
assim como, tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina no cenario circadiano e no
desalinhamento circadiano. Tais estudos podem contribuir de maneira significativa para as
discussoes clinicas e a tomada de decisdo do enfermeiro referente ao melhor momento para a
administragdo da insulina, assim como, subsidiar estudos futuros sobre cronofarmacologia
aplicada a administracdo desse medicamento.

Apesar das pesquisas selecionadas para analise serem publicacbes mais recentes, ainda
é possivel encontrar achados contraditorios em cada estudo. No que diz respeito ao pico de
concentracdo plasmatico de insulina, Chua et al. (2013), em um estudo realizado com 20
participantes homens saudaveis sob condi¢Ges controladas em um laboratorio e com exames
de sangue sendo coletados a cada quatro horas, evidenciou que a maior concentracdo ocorre
entre 0 momento de acordar e o horario do almogo. Por outro lado, Saad et al. (2012), com 20
participantes homens e mulheres saudaveis em condi¢des controladas, detectou 0 maior pico
no horario do jantar.

A maior diferenca dos estudos pode ter explicacdo na escolha dos métodos adotados
pelos pesquisadores. Chua et al. (2013), analisou as concentragdes sanguineas dos

participantes seguindo o protocolo de uma noite de sono com duragdo de oito horas e em



37

seguida, 40 horas de vigilia com lanches a cada hora. J& Saad et al (2012), fez suas anélises
com os participantes ingerindo trés refei¢des controladas em horérios restritos, café da manha
(7 horas), almoco (13 horas) e jantar (19 horas), incluindo também atividade fisica. Destaca-
se gque em ambas as pesquisas, 0s autores referem como prioridade a necessidade da
realizacdo de outros estudos com um numero maior de participantes, definindo o método e
diversificando o estado de satde (CHUA et al., 2013; SAAD et al., 2012).

Outro aspecto identificado nos estudos foi quanto a sensibilidade a insulina, ou seja, a
capacidade da insulina em interferir no nivel sérico da glicose (BRUNNER; SUDDARTH,
2014). Para este dado, Qian et al. (2018) identificou em seu estudo que 0 momento em que ha
menor sensibilidade a insulina é no periodo do jantar. Para isso os participantes do estudo
realizaram um protocolo de laboratério de oito dias. Eles foram divididos em dois grupos, um
com ciclos de sono — vigilia constantes e outro com a interrupcao deste, invertendo no quarto
dia, 12 horas dos horérios dos participantes. A dieta disponivel era isocal6rica e correspondia
a café da manhd, almogo e jantar.

Carrasco-Benso et al. (2016) corroborou com o estudo de Qian et al. (2018),
evidenciando que a meia noite é o horario em que ha menor sensibilidade a insulina e ao meio
dia é o pico de sensibilidade. No entanto, os resultados do estudo foram obtidos através de
bidpsias de tecido adiposo subcutaneo e visceral de 18 individuos que estavam prestes a fazer
cirurgia gastrica. A amostra dos participantes era composta por diabéticos (nove) e nao
diabéticos (nove), e no dia anterior a cirurgia, todos fizeram as mesmas refeicées nos mesmos
horérios. Ou seja, os autores identificaram o padrdo de menor sensibilidade a noite, neste
horario é quando os niveis de glicose serdo mais dificultosamente normalizados.

Associado ao pico de insulina plasmatico e a sensibilidade a insulina, outro fator que
foi apresentado pelos estudos foi a responsividade das células beta-pancreéticas, as células
responsaveis pela producao e liberacdo de insulina (BRUNNER; SUDDARTH, 2014). Neste
aspecto houve também discordancias entre os estudos encontrados. Qian et al. (2018) e
Morris et al. (2016) evidenciaram a melhor responsividade dessas células no periodo noturno.
Enquanto Saad et al. (2012) apontou no periodo da manha. Morris et al., (2016) realizou seu
estudo com nove participantes, todos trabalhadores em turnos. Realizou um protocolo de trés
dias em laboratdrio, em que dividiu os participantes e forneceu dieta da mesma forma ja
descrita por Qian et al., (2018).

Com os dados apresentados ndo € possivel estabelecer um padrdo circadiano que
influencie a mudanca clinica imediata do enfermeiro quanto ao aprazamento da insulina

exogena, visto que os estudos ainda apresentam importantes contradicdes e métodos ndo
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comparaveis. No entanto, a presenca da influéncia dos ritmos circadianos € perceptivel,
principalmente no que diz respeito as alteracbes que ocorrem diante do desalinhamento
circadiano e devem seguir como base para discussdes clinicas e desenvolvimento de estudos
futuros.

O desalinhamento circadiano refere-se ao rompimento do ritmo enddgeno do
individuo por fatores externos como trabalho e também por fatores internos como disturbios
circadianos (BARON; REID, 2014). Dois estudos apresentaram evidéncias quanto aos efeitos
relacionados ao desalinhamento circadiano. Qian et al. (2018) e Morris et al (2016)
identificaram menor sensibilidade a insulina e menor toleréncia a glicose quando analisado
trabalhadores em turnos, incluindo o maior risco desses trabalhadores em desenvolver
sindromes metabolicas.

Em todos os estudos analisados, os autores relataram a necessidade de mais estudos
para a definicdo dos padres circadianos da insulina a fim de melhor combinar estratégias de
cuidado a salde as pessoas com sindromes metabdlicas e também como forma de garantir
melhor associacao terapéutica exdgena, combinando melhores dosagens em horarios em que a
insulina estd em menor concentracdo no plasma sanguineo e evitando superdosagens em
horarios de maior sensibilidade a insulina (CHUA et al., 2013; QIAN et al., 2018; MORRIS
etal., 2016).

Vale, ainda, pontuar que a insulina é amplamente utilizada em UTIs visto que é uma
estratégia para a estabilizacdo do paciente critico e, é um Medicamento Potencialmente
Perigoso com taxa de risco de 98%. Os riscos associados a superdosagem deste medicamento
podem gerar hipoglicemia, encefalopatia irreversivel, edema pulmonar, danos hepaticos,
coma hipoglicémico e morte; ja sua subdosagem pode causar hiperglicemia e cetoacidose
(ISMP, 2012; RUSSELL; STEVENS; STERN, 2009).

CONCLUSAO

Identificou-se, que o horario em que a heparina atinge o maior potencial terapéutico é
no periodo noturno. N&o foi possivel encontrar estudos referentes ao uso de insulina exdgena
relacionado a cronofarmacologia, no entanto, a revisao demonstrou que ndo ha concordancia
quanto ao ritmo circadiano da concentracdo plasméatica da insulina, nem quanto a
responsividade das células beta-pancreaticas. Porém, foi evidenciado que a sensibilidade a

insulina é menor durante a noite.
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Este estudo traz um panorama geral sobre o uso dos conceitos de cronobiologia e
cronofarmacologia no &mbito de dois Medicamentos Potencialmente Perigosos, a heparina e a
insulina, todavia, ndo sdo suficientes para mudancas imediatas na pratica clinica do
enfermeiro quanto ao aprazamento dessas medicagdes. Faz-se necessaria a realizacdo de mais
estudos com maior nivel de evidéncia para comprovar, com assertividade, as alteraces
circadianas de cada um deles.

Fica evidente, no entanto, que estes conceitos estdo presentes e ja foram divulgados, e
devem ser levados em consideracdo nas discussdes clinicas, uma vez que tratam de
medicacdes em que a vigilancia precisa ser mais precisa. Ou seja, 0s resultados deste estudo
subsidiam o enfermeiro no que diz respeito a tomada de decis&o clinica e ao raciocinio clinico
apesar de serem necessarios mais estudos. E uma estratégia que pode evitar superdosagem ou
subdosagem de medicacdes e, por conseguinte, complicacdes advindas de cada uma delas. E
importante o enfermeiro apropriar-se deste assunto e incorporar como estratégia de seguranca
do paciente.

Os resultados desta revisdo sdo limitados devido a falta de estudos na area. Isso, de
certa forma, mostra a relevancia desta revisdo, pois demonstra uma area que ainda nao tem
sido estudada por enfermeiros para tornar sua atividade de aprazamento baseada em

evidéncias.
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42 MANUSCRITO 2: APLICACAO DA CRONOFARMACOLOGIA NO
APRAZAMENTO DE OMEPRAZOL E LEVOTIROXINA EM TERAPIA INTENSIVA:
REVISAO DE LITERATURA

Sibele Maria Schuantes Paim
Daniela Couto Carvalho Barra
RESUMO

Objetivo: Identificar as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia para
subsidiar a tomada de decisdo clinica do enfermeiro no aprazamento das medicacdes de
pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva. Método: Revisdo integrativa da
literatura a partir dos medicamentos mais utilizados em uma Unidade de Terapia Intensiva de
um hospital escola. Realizou a busca nas seguintes bases de dados Web of Science; PubMed
(US National Library of Medicine and National Institutes of Health); SCOPUS; LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Embase para cada
medicacdo. Foram selecionados para andlise cinco artigos. Resultados: As medicacbes
selecionadas para a revisdo foram omeprazol e levotiroxina. Os achados indicam que a
administracdo noturna do omeprazol apresentou-se mais eficaz sobre acidez esofagica e
gastrica em pacientes com refluxo gastroesofagico. A administracdo de levotiroxina néo
apresentou diferenca significativa no horario de sua administracédo relacionado aos valores de
horménios tireoidianos e perfil lipidico, sendo o melhor momento de sua administracéo
escolhido pelo paciente. Conclusao: Ainda ha a necessidade da realizacdo de mais estudos
sobre cada medicacdo, a fim de melhorar o nivel de evidéncia. No entanto, os achados podem
subsidiar o enfermeiro em sua tomada de decisdo clinica a respeito do aprazamento das
medicagdes em questdo sendo importante a realizacdo de discussdes clinicas com a equipe de
salide para uma atencdo mais individualizada.

Descritores: Fenémenos Cronobioldgicos; Disciplina de Cronobiologia; Esquema de
medicacdo; Omeprazol; Tiroxina; Unidades de Terapia Intensiva; Seguranca do Paciente;
Enfermagem.

INTRODUCAO

Desde a publicag¢ao do relatério conhecido como “Errar ¢ humano” pelo Instituto de
Medicina dos Estados Unidos que demonstrou como aconteciam 0s erros (eventos adversos)
dentro dos hospitais, as equipes de saide mudaram suas perspectivas e incluiram com énfase
as discussdes sobre seguranca do paciente em sua rotina (KOHN et al., 2000; WANDERLEI
etal., 2018).

Dentro dessa esfera, um dos dados mais alarmantes foi em relacdo a administracéo de
medicamentos, que € uma responsabilidade dessas equipes e que necessita de estratégias a fim
de minimizar a ocorréncia de eventos adversos por significar a exposicdo dos pacientes a
riscos. Uma das maneiras cientificamente difundida de institucionalmente prevenir a

ocorréncia destes, é aplicar a rotina de conferéncia dos “nove certos”: medicacdo certa,
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paciente certo, dose certa, via certa, horario certo, registro certo, acao certa, forma terapéutica
certa e monitoramento certo (ELLIOT; LIU, 2010; SILVA et al., 2013; OLIVEIRA et al.,
2018).

Quando se trata de unidades hospitalares como a Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
é importante ressaltar que se trata de um ambiente de pacientes criticos, que exige atencao
redobrada no cuidado, além de ser um ambiente em que os tratamentos geralmente s&o poli
medicamentosos, ou seja, eventos adversos com medicacfes podem ser mais frequentes e
resultar em danos ainda maiores. Nesse momento, subsidios que amparam os profissionais
destas &reas para discussdes clinicas podem ser importantes para evitar a ocorréncia dos
eventos adversos e garantir a qualidade da assisténcia (LLAPA-RODRIGUEZ et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2018).

Nesse aspecto, cabe ao profissional enfermeiro a monitora¢do do cumprimento dessas
medidas, assim como, o continuo aprofundamento tedrico sobre novas estratégias que visem
garantir suporte tedrico para as discussdes clinicas e tomada de decisdo nesse ambito. Surge
nesse contexto, uma funcdo que é exercida por esse profissional, o aprazamento das
medicacdes. Apos a prescricdo médica, é o enfermeiro que determina e documenta o horario
em que ocorrerd a administracdo destas medicacBes ao paciente, sendo muitas vezes
negligenciado o raciocinio clinico e seguido apenas rotinas das unidades ou cuidados
especificos a medicaces especificas (SILVA et al., 2013; WANDERLEI et al., 2018).

A fim de aproximar este profissional e esta pratica clinica de uma area relacionada a
ritmos e horarios, sugere-se a implementacdo das discuss@es clinicas a partir dos conceitos de
cronobiologia e cronofarmacologia.

A cronobiologia é uma area a ciéncia que procura compreender os padrdes fisioldgicos
em relacdo ao ciclo de duracdo de um dia, o ritmo circadiano. Como especificidade desta area,
hd a cronofarmacologia, que busca unir conceitos fisiologicos circadianos com o0 uso de
farmacos, vislumbrando identificar o momento do dia ou da noite em que o farmaco atinge o
seu melhor potencial terapéutico (BAILEY; SILVER, 2014; SAINI; BROWN; DIBNER,
2015; TAHARA; SHIBATA, 2014).

Diante do cenéario exposto, este estudo visa responder a seguinte questdo de pesquisa:
“Quais sdo as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e cronofarmacologia que podem
subsidiar a tomada de decisdo do enfermeiro em relacdo ao aprazamento de medicacdes,
nomeadamente Omeprazol; Hidrocortisona; Levotiroxina, em Unidades de Terapia

Intensiva?”.
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O objetivo da pesquisa € identificar as evidéncias cientificas sobre cronobiologia e
cronofarmacologia para subsidiar a tomada de deciséo clinica do enfermeiro no aprazamento
de medicamentos, nomeadamente omeprazol e levotiroxina, em Unidades de Terapia

Intensiva.

METODO

Estudo desenvolvido em duas etapas: 1) Identificagéo e sele¢cdo das medicacOes e 2)
Revisdo de literatura.

1) Identificacdo e selecdo das medicacOes: a fim de aproximar o estudo da préatica
clinica, junto ao servico de almoxarifado de um hospital escola do sul do Brasil, foi solicitado
um balanco das medica¢des mais dispensadas pelo servigo de farmécia naquele ano para a
Unidade de Terapia Intensiva. Foi estabelecido entdo, o critério de inclusdo para selecionar as
medicacdes que seriam parte da revisdo, quais sejam: medicamentos com maior nimero de
dispensacbes para 0 setor, visto que serdo 0s que mais aparecerdo no cenario da UTl e o
enfermeiro ter4d maior contato para realizar o aprazamento. Os critérios de exclusdo foram
estabelecidos apds reunido com um farmacéutico clinico e foram determinados como:
medicamentos em que a administracdo ocorre de maneira continua em bomba de infuséo e
aqueles em que o nivel sanguineo deve ser mantido nas 24 horas do dia (anti-hipertensivos,
antibidticos e vasoativos). Apos leitura na integra do material fornecido, selecionou-se as
medicacdes: omeprazol (dispensado 2.316 vezes) e levotiroxina (dispensada 453 vezes).

2) Revisdo de literatura: para a revisdo, foram selecionadas as bases de dados e
construidas as estratégias de busca para cada uma das medicacOes selecionadas, bem como,
elencados os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos encontrados. A partir das medicacGes
selecionadas, ocorreu uma revisao individual, realizada nas seguintes bases de dados: Web of
Science; PubMed (US National Library of Medicine and National Institutes of Health);
SCOPUS; LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde) e
Embase.

As estratégias de busca nas bases de dados combinadas com operadores booleanos
utilizadas para a medicacdo omeprazol foram: (((omeprazole) OR omeprazole treatment)
AND Chronobiology Phenomena) AND Circadian rhythm / ((omeprazole) = AND
(chronobiology AND phenomena) OR (circadian AND rhythm)) / TOPICO: (omeprazole)
AND TOPICO: (Circadian rhythm) / omeprazol [Palavras] and ritmo circadiano [Palavras] or
fendmenos cronobioldgicos [Descritor de assunto] / omeprazole AND ‘circadian rhythm'.
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E finalmente, para a medicacgdo levotiroxina: (((Thyroxine) OR Thyroxine treatment)
AND Chronobiology Phenomena) AND Circadian rhythm / ((thyroxine) AND
(chronobiology AND phenomena) OR (circadian AND rhythm)) / TOPICO: (Thyroxine)
AND TOPICO: (Circadian rhythm) / ritmo circadiano [Descritor de assunto] / thyroxine AND
chronobiology AND ‘circadian rhythm'.

Quanto aos critérios de inclusdo: estudos com seres humanos, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que compreendessem a relacdo entre a medicacdo estudada e 0s
conceitos de cronobiologia e/ou cronofarmacologia, sem limite temporal. Critérios de
exclusdo: artigos de revisdo, editoriais, cartas e resumos em anais de eventos, estudos na area
peditrica, estudos in vitro e estudos indisponiveis na integra mesmo apds contato com o
pesquisador responsavel ou ainda, estudos em idioma diferente dos estabelecidos. A fim de
organizar a selecdo dos trabalhos encontrados, utilizou-se do software gerenciador de
referéncias Mendeley®.

A selecdo e andlise dos trabalhos seguiu individualmente o seguinte método: 1) busca
dos estudos nas bases de dados com as estratégias de busca; 2) coleta dos dados dos estudos,
considerando as caracteristicas comuns e necessarias com base na leitura de titulo e resumo;
3) analise criteriosa dos estudos incluidos por meio da leitura na integra, considerando os
aspectos relativos a medicacdo e a cronofarmacologia, assim como classificacdo de acordo
com o nivel de evidéncia; 4) interpretacdo e discussdo dos resultados; 5) apresentacdo da
revisao integrativa de forma a construir o conhecimento e contribuir para o cenario cientifico
(GANONG, 1987; JOANA BRIGGS INSTITUTE, 2014; MOHER et al, 2010; SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a definicdo dos niveis de evidéncia, buscou-se a referéncia do Joanna Briggs
Institute (2014), que classifica em Nivel 1 (Estudos experimentais — revisfes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados); Nivel 2 (Estudos quase-experimentais); Nivel 3 (Estudos
observacionais analiticos — estudos de coorte e caso-controle); Nivel 4 (Estudos
observacionais descritivos — estudos seccionais, series de casos e estudo de caso) e Nivel 5
(Opinides de especialistas e bancos de investigagdes).

A fim de sistematizar ainda mais os resultados, um fluxograma PRISMA foi
apresentado. Tal modelo permite visualizar os estudos identificados em cada base de dados,
assim como, os estudos excluidos, visualizando-se o total de artigos estudados que
embasaram o atual estudo (GANONG, 1987; MOHER et al, 2010).
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O estudo em questdo ndo envolveu pesquisa com seres humanos no entanto, os direitos
autorais dos autores e revistas foram respeitados por meio da citacdo e referenciamento claro

e especifico de todos os estudos relacionados.

RESULTADOS

Os estudos identificados e selecionados para a revisao serdo demonstrados conforme o
modelo PRISMA na figura 3.

Figura 3: Estudos selecionados para revisao de literatura.
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Fonte: Diagrama Prisma.

Quanto ao medicamento omeprazol, foram identificados 268 estudos utilizando as
estratégias de busca supracitadas, destes, 40 foram selecionados apos leitura de titulos e

resumos. Trés foram 0s que cumpriram os critérios de inclusao apos leitura na integra.
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Um dos estudos selecionados foi publicado na Dinamarca no ano de 1995, os outros
dois foram publicados nos Estados Unidos em 1998 e 2011.

Quanto a levotiroxina, foi possivel encontrar 765 artigos nas bases de dados, desses 31
foram os selecionados apos leitura de titulo e resumo. Dois compreenderam os critérios de
inclusdo e estdo listados no Quadro 7. Os estudos selecionados sdo originarios da Itéalia e
Holanda e sdo, respectivamente de 2018 e 2006.

Os dados dos referidos estudos como titulo, autoria, tipo de estudo, objetivo e nivel de

evidéncia estao descritos no Quadro 6.

Quadro 5: Artigos selecionados para revisdo — Omeprazol e Levotiroxina: titulo do artigo,

autoria, tipo de estudo, nivel de evidéncia (NE) e objetivo do estudo. Florianopolis, SC, Brasil

—20109.

Titulo do Artigo e
Autoria

Tipo do Estudo e Nivel
de Evidéncia (NE)

Objetivo do Estudo

Morning  or  evening
dosage of omeprazole for

Avaliar o impacto da diferenga no

gastroesophageal  reflux | Design cruzado de 14 dias. L . «

disease? (HENDEL: NE: 4 rr:]oradrlo de admllnlstra(;ao ded_40
HENDEL: AGGESTRUP. g de omeprazol uma vez ao dia.
1998)

Night-time intra-

esophageal bile and acid: a

comparison between Comparar  0s  efeitos da
gastroesophageal  reflux administracdo de 40 mg de
disease patients who failed | Design cruzado de 7 dias. | omeprazol em diferentes regimes
and those who were NE: 4 de horéario para controlar a acidez

treated successfully with a
proton pump inhibitor.
(HATLEBAKK; KATZ;
KUOQ, 1998)

esofagica e gastrica durante a
noite.

Nocturnal gastric acidity
and acid breakthrough on
different  regimens  of
omeprazole 40 mg daily.

Estudo farmacodinamico
cruzado de trés vias.
NE: 4

Comparar o efeito de trés regimes
diferentes de omeprazol 40 mg
por dia no que diz respeito a
supressdo da acidez gastrica

(HERSHCOVIC et al, noturna e a evitar a penetracao
2011) noturna de acido.
Effect of timing of . : <
. Investigar o impacto da alteracdo
levothyroxine - ~
A A do tempo de administracdo da
administration on  the Estudo multicéntrico, N
. levotiroxina nos valores de TSH,
treatment of randomizado e aberto, C .
. n . tiroxina livre (fT4),
hypothyroidism: a three- | cruzado de trés periodos. . T 4
. ) triiodotironina livre (fT3) e perfil
period crossover NE: 3 R .
. lipidico dos pacientes com
randomized study

(SKELIN et al., 2018).

hipotireoidismo primario.
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Investigar o efeito da alteracdo do
tempo de administracdo da

Effects of evening vs o o <
levotiroxina do inicio da manha

morning thyroxine ) :
: ) . para a hora de dormir nos perfis
ingestion on serum thyroid Estudo transversal - L

. ) _ dos hormonios tireoidianos, no
hormone  profiles in NE: 4

ritmo circadiano do TSH, dos
horménios tireoidianos e no
metabolismo  dos  hormdnios
tireoidianos.

hypothyroid patients.
(BOLK et al., 2006)

Fonte: Busca realizada pela autora em bases de dados.

DISCUSSAO

Os estudos encontrados sobre omeprazol, abordaram diferentes estratégias terapéuticas
relacionadas ao uso de 40mg de omeprazol em comprimidos via oral. No primeiro, Hendel,
Hendel; Aggestrup, (1998), em um estudo de 14 dias, avaliaram 17 participantes com refluxo
esofagico e esofagite moderada e severa em dois regimes diferentes: ao primeiro grupo foi
administrado 40mg de omeprazol via oral antes do café da manhad e ao segundo, 40mg de
omeprazol via oral antes do jantar. Todos os participantes, durante todo o periodo de estudo,
mantiveram suas rotinas de trabalho, sono e alimentacdo. Ao 15° dia, houve a mensuragéo do
potencial Hidrogenibnico (pH) gastrico e esofagico de todos os participantes.

Semelhante a este método, Hatlebakk; Katz; Kuo (1998) compara a acidez esofagica e
gastrica durante 24 horas por meio de cateter em trés regimes distintos durante sete dias em
18 participantes saudaveis: 40mg de omeprazol via oral antes do café da manha, 40 mg de
omeprazol via oral antes do jantar e uma versdo combinada de 20 mg de omeprazol via oral
antes do café da manha somado a 20 mg de omeprazol via oral antes do jantar. Uma medicéo
de pH anterior ao inicio do tratamento atestou a presenca de acidez esofagica em todos 0s
participantes.

De outro modo, Hershcovic et al (2011), avaliou durante trés meses pacientes
diagnosticados com refluxo esofagico e os dividiu em dois grupos: 24 pacientes que
obtiveram melhora do sintoma noturno em uso de omeprazol 40mg via oral uma vez ao dia e
23 pacientes que ndo obtiveram sucesso, sob o mesmo regime terapéutico. Todos 0s
participantes mantiveram seus habitos regulares de vida e registraram todos os horarios em
que iriam dormir e alimentavam-se, assim como, o conteido alimentar.

Os trés estudos consideram que o0 pH < 4 mensurado no esdfago € um indicativo de
refluxo e o tempo de duracdo € determinado pelo tempo deste valor estabilizar em valores

iguais ou acima de quatro. Outra concordancia dos estudos, é que o relato dos participantes
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sobre 0 momento do dia em que sentem mais os sintomas relacionados ao refluxo, é o
primeiro indicador do horério em que se deve administrar o omeprazol. Pacientes que
referiam maior sintomatologia no periodo noturno, responderam melhor ao tratamento com
omeprazol antes do jantar, assim como, aqueles que referiram mais sintomas durante o dia,
obtiveram melhor acdo terapéutica do medicamento quando administrado pela manha
(HATLEBAKK; KATZ; KUO, 1998; HENDEL; HENDEL; AGGESTRUP, 1998;
HERSHCOVIC et al., 2011).

Com o estudo de Hendel; Hendel; Aggestrup, (1998), foi possivel identificar que o
pico de acdo do omeprazol em relacdo ao aumento de pH gastrico ocorreu sete horas apds a
administracdo independente do momento do dia, no entanto, Hatlebakk; Katz; Kuo (1998)
identificou que em 14 dos seus 18 participantes, com a administracdo pela manhd desta
medicacdo, a acidez esofagica noturna foi presente, enquanto 8 participantes com a
administragdo antes do jantar e também, a administracdo combinada, antes do café e antes do
jantar, a acidez esofégica ocorreu com menor tempo de duracdo. Ja a acidez esofagica durante
o0 dia, seguiu padréo similar nas trés situaces.

A administracdo noturna ou combinada desta medicacdo obteve maior eficicia do que
a administracdo matutina no que diz respeito a acidez esoféagica e ao controle da acidez
gastrica, no entanto os autores evidenciaram a necessidade de conhecer 0 momento do dia em
que o sintoma € mais prevalente como uma aten¢do individualizada (HATLEBAKK; KATZ;
KUO, 1998; HENDEL; HENDEL ; AGGESTRUP, 1998; HERSHCOVIC et al., 2011).

No caso do estudo conduzido por Hershcovic et al (2011), que comparou pacientes
cuja sintomatologia havia cessado apos utilizacdo de omeprazol uma vez ao dia aqueles que
ndo obtiveram melhora, foi evidenciado que ha exposicdo noturna maior ao acido gastrico
naqueles que nao obtiveram sucesso em seu tratamento, sugerindo a implementacdo de outra
dosagem de omeprazol antes do jantar como estratégia. No entanto, ressalta a necessidade de
mais estudos comprovando a eficacia de tal terapéutica.

Por fim, vale ressaltar que os estudos em questdo abordaram exclusivamente
participantes com refluxo gastroesofagico, portanto, tal discussdo se aplica a esse publico
especifico. Ainda, percebe-se a necessidade da condugdo de estudos clinicos com maior nivel
de evidéncia e atuais para a discussdo e a incorporacgdo clinica dos achados (HATLEBAKK;
KATZ; KUO, 1998; HENDEL; HENDEL; AGGESTRUP, 1998; HERSHCOVIC et al.,
2011).

A existéncia de outros inibidores de bomba de prétons de geragcBes mais novas

restringe 0 numero de pesquisas atuais com o omeprazol, sendo perceptivel nas buscas nas
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bases de dados, em que as discussdes sobre cronofarmacologia relacionam-se em maior
ndmero aos inibidores de bombas de prétons mais novos.

Ja sobre a levotiroxina, as pesquisas realizadas no que diz respeito a diversidade nos
horéarios de administracdo, compreendem as formulac6es de comprimidos via oral.

Bolk et al (2006), desenvolveu um estudo piloto com 12 mulheres que faziam uso da
medicacdo em questdo: oito para tratamento de hipotireoidismo primario, trés para tratamento
pos radioiodoterapia e uma para bécio nodular. As pacientes eram internadas num hospital
durante 24 horas, sendo duas internacfes, a primeira, manteve-se o horario em que as
participantes j& utilizavam a levotiroxina (10 utilizavam pela manh&, meia hora antes do café
da manha e duas na hora de dormir); e, ao sairem do hospital foram orientadas a alternarem os
horérios: as mulheres que utilizavam a medicacdo pela manha passaram a utilizar a noite, e
vice-versa. Dois meses depois houve a segunda internacdo, em que novas medidas de hora em
hora durante 24 horas foram realizadas (BOLK et al., 2006).

Ainda neste estudo, aplicou-se também um questionario que avaliou a qualidade de
vida referente aos sintomas das pacientes. Como resultado da pesquisa, obteve-se que a
mudanca de horario do periodo da manha para a noite pode ser mais segura por nao coincidir
com refeicdes, além de ter sido mais bem tolerado (evidéncia obtida pelo questionario). Além
disso, ndo foram observadas mudancas significativas nos exames coletados, a proporgéo
sérica dos hormdnios tireoidianos ndo se alterou com a mudanca de horario de administracéo.
Também, o ritmo circadiano do horménio estimulante da tireoide (TSH) nédo sofreu alteracdes
com a mudanca de horario. O autor sugere que um estudo maior seja desenvolvido para
confirmar os achados (BOLK et al., 2006).

Nesse contexto, Skelin et al (2018), desenvolveu um estudo multicéntrico,
randomizado com 84 participantes diagnosticados com hipotireoidismo primario em uso de
dose estavel de levotiroxina, também comprimido via oral.

O estudo testou trés regimes de administragdo durante oito semanas: 1) convencional
(meia hora antes do café da manhd); 2) uma hora antes da refeigcdo principal do dia e 3) duas
horas depois do jantar. Todos os participantes coletaram exames antes do inicio do regime e
no final das oito semanas, sendo eles: nivel sérico de TSH, triiodotironina livre (FT3),
tiroxina livre (FT4) e perfil lipidico (triglicerideos, lipoproteinas de alta densidade — HDL —
lipoproteinas de baixa densidade — LDL — e colesterol total) (SKELIN et al., 2018).

Os principais resultados obtidos por Skelin et al (2018) consistem em que nenhuma
diferenga estatistica no status de fungéo da tireoide (variabilidade de TSH, FT3 e FT4) foi

observada entre todos os regimes assim como, nenhuma diferenga significativa na
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variabilidade do perfil lipidico. Ou seja, de acordo com os autores, a administracdo de
levotiroxina pode ocorrer em qualquer um desses horérios desde que evite 0 uso concomitante
com as refei¢bes. Sendo assim, o tratamento pode ser mais individualizado, oferecendo mais
opcdes aos pacientes, conforme sua preferéncia, contribuindo assim, para melhor aderéncia ao
tratamento (SKELIN et al., 2018).

Os dois estudos selecionados, concordam em seus achados: a administragédo de
levotiroxina pode ser feita pela manh& ou pela noite desde que seja respeitada administracao
em separado das refeicdes. Além disso, os estudos evidenciam que ndo ha alteracdo nos niveis
séricos dos horménios tireoidianos, bem como, do ritmo circadiano do TSH ou do perfil
lipidico (BOLK et al., 2006; SKELIN et al., 2018).

Dessa forma, as evidéncias encontradas podem subsidiar os enfermeiros ao realizarem

0 aprazamento, aproximando-se portanto, das boas praticas de cuidado centrado no paciente.

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos pela revisdo, foi possivel evidenciar que a
medicagdo de formulagdo para via oral omeprazol, demonstra maior efeito terapéutico em
pacientes com refluxo gastroesofagico quando administrada a noite por ter demonstrado ser
mais eficaz para controle de acidez esofagica e gastrica nesse horario. No entanto, a premissa
para a escolha do horario de administracdo é discutir com o paciente em que momento do dia
ocorre com maior frequéncia os sintomas.

Ja a medicacdo de formulacdo via oral levotiroxina, os estudos encontrados
demonstraram ndo haver diferenca significativa no horario de administracdo em relacdo ao
efeito terapéutico, tornando flexivel a escolha do melhor horario de acordo com as
preferéncias do paciente.

Em relacdo a pratica de aprazamento realizada pelo enfermeiro, pondera-se que a
realizacdo do historico de enfermagem e o conhecimento profundo sobre o estado de satde
dos pacientes e dos diagndsticos em questdo, leva a aproximacdo da evidéncia. No caso de
uma UTI, a estratégia da discussdo clinica com toda a equipe de salde, numa atencao
individualizada, observando as preferéncias do paciente, pode ser a forma de aproximar-se da
evidéncia no que diz respeito a cronofarmacologia dessas medicagoes.

Cabe ao enfermeiro, portanto, identificar com o paciente, quando possivel, suas
individualidades e, enquanto gestor do cuidado, promover as discussdes clinicas sobre o

melhor momento do dia para realizar a administracdo destas medicagfes, visto que tanto o
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omeprazol quanto a levotiroxina podem apresentar rotinas de administracdo flexiveis,
portanto, devem atender as demandas individuais de cada paciente.

Por fim, ainda é necessaria a construcdo do conhecimento sobre 0s aspectos
relacionados as aplicacdes dos conceitos da cronofarmacologia das medicacGes com estudos
de maior nivel de evidéncia, contudo, é possivel com a evidéncia atual, promover discussées
com a equipe de atencdo ao paciente que norteiem a tomada de deciséo clinica do enfermeiro

quanto ao aprazamento das medicagdes estudadas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo realizado como Trabalho de Conclusdo de Curso promoveu uma primeira
aproximacdo da prética clinica do enfermeiro, no que tange a sua fun¢do no aprazamento de
medicacdes, com a especialidade da cronofarmacologia. Trata-se de uma aproximacao
pioneira neste campo de conhecimento, considerando que nao foi possivel identificar nenhum
estudo publicado com tal enfoque.

As evidéncias cientificas apontadas neste estudo, respondem ao objetivo do estudo,
uma vez que todos os achados cientificos subsidiam o enfermeiro na tomada de decisdo
clinica quanto ao aprazamento das medicacfes em questdo. Além disso, ampara este
profissional para discussdes clinicas com a equipe de saude.

Como limitacdo deste estudo, encontra-se o fato de que poucas pesquisas no ambito da
cronofarmacologia aplicada as medicac6es foram encontradas, sendo possivel perceber muitas
pesquisas in vitro, simulacbes matematicas e estudos de revisdo. Além disso, ndo foi possivel
identificar nenhuma pesquisa relacionada a atividade de aprazamento de medicagdes realizada
pelo enfermeiro.

E importante que novos conhecimentos acerca do tema sejam produzidos, no sentido
multidisciplinar, além de ndo estagnar a busca pela aproximacao da pratica do aprazamento de
medicagdes com a ciéncia, em especifico, com a cronofarmacologia. Isto, como estratégia de
aprimoramento de préticas relacionadas a seguranca do paciente e do cuidado centrado no

paciente, no @mbito da administracdo de medicamentos em terapia intensiva.
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